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Introduction
L' e x p ression "transmission du palu-disme" est parfois utilisée abusivement.
Puisque la présence du parasite n'entraîne
pas nécessairement le déclenchement de la
maladie, c'est souvent de transmission du
P l a s m o d i u m dont il est question.
Il est possible de diviser cette transmission
en 4 phases cycliques: (i) le développement
parasitaire chez l'homme, depuis la migra-
tion du sporozoïte vers le foie jusqu'aux
gamétocytes, en passant par le cycle éry-
t h ro c y t a i re asexué, (ii) la "transmission
homme-moustique", considérant le réser-
voir humain infectant pour le moustique et
l'ingestion des gamétocytes, (iii) le déve-
loppement sporogonique chez le moustique,
depuis les gamétocytes dans l'estomac du
moustique jusqu'aux sporozoïtes dans les
glandes salivaires, et (iv) la "transmission
moustique-homme", depuis le réservoir de
moustiques infectant jusqu'à l'inoculum spo-
rozoïtaire (figure 1).
Biologie de la transmission homme-moustique du
Plasmodium.
Summary: Biology of the man-mosquito transmission of Plasmodium.
The transmission of Plasmodium is a complex process that requires the encounter of three orga -
nisms: the parasite, the host and the mosquito vector. For a better understanding, the transmission
of this parasite can be divided in four cyclical steps: 1) the development in man, including gameto -
cytogenesis, 2) the transfer from man to mosquito, 3) the sporogonic development in the mosquito,
4) the transfer from mosquito to man. The present article proposes a review of these different
aspects and focuses especially to recent biological knowledge on Plasmodium falciparum in the
gametocytogenesis issues, infectivity of gametocytes, sporogonic development and natural factors
limiting this development.
Résumé :
La transmission du Plasmodium est un processus complexe qui requiert la rencontre de trois orga -
nismes: le parasite, l'hôte vertébré et le moustique vecteur. Afin de faciliter sa présentation, on peut
diviser la transmission de ce parasite en quatre phases cycliques: 1) le développement chez
l'homme, incluant la gamétocytogénèse, 2) le passage de l'homme vers le moustique, 3) le déve -
loppement sporogonique chez le moustique et 4) le passage du moustique vers l'homme. Le pré -
sent article passe en revue ces différents aspects en portant une attention particulière aux acquisi -
tions biologiques récentes concernant Plasmodium falciparum dans les domaines de la gamétocy -
togénèse, de l'infectivité des gamétocytes, du développement sporogonique et des facteurs natu -
rels limitant ce développement.
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Figure 1.
Schéma des quatre phases de la transmission du Plasmodium
et des principaux facteurs pouvant intervenir sur le cycle parasitaire.
Diagram of the four steps of P l a s m o d i u m transmission, and main factors that can influence the parasitological cycle.
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Le présent article envisage la transmission du P l a s m o d i u m
du réservoir humain infectant pour le moustique jusqu'à
l'achèvement du développement sporogonique. Une atten-
tion part i c u l i è re est apportée aux acquisitions biologiques
récentes dans les domaines de la gamétocytogénèse, de l'in-
fectivité des gamétocytes, du développement sporogonique et
des facteurs naturels limitant ce développement. Les infor-
mations sur P. falciparu m , lorsqu'elles sont disponibles, sero n t
privilégiées par rapport aux autres espèces plasmodiales.
Biologie des gamétocytes 
et du développement sporogonique
Gamétocytogénèse et gamétocytes
Définition
Le terme gamétocytes désigne des pré-gamètes, observés dans
le sang circulant de l'homme. Les gamètes pro p rement dits sont
o b s e rvés chez le moustique et résultent de l'activation des
gamétocytes ingérés avec le repas sanguin. Eux seuls sont
capables de fécondation et vont initier le développement spo-
rogonique chez le vecteur si celui-ci est sensible à l'espèce
parasitaire.
Origine des gamétocytes
Les gamétocytes de P. falciparum proviennent de stades san-
guins asexués (172). On n'observe pas chez les Plasmodium
humains de production de gamétocytes directement à partir
des mérozoïtes hépatiques. Le nombre de gamétocytes est
o rd i n a i rement très inférieur à celui des stades asexués, de
l ' o rd re de 1 à 3 gamétocytes p o u r 100 trophozoïtes (45). Deux
notions peuvent concourir à expliquer ce phénomène. D'une
part, la densité de stades asexués, le plus souvent de 10 à 100
fois supérieure à celle des gamétocytes, monopoliserait la
réponse immune de l'hôte et donc protègerait les gaméto-
cytes. D'autre part, une forte charge parasitaire pouvant être
néfaste à la survie du vecteur, la transmission vectorielle néces-
siterait une faible gamétocytémie (47, 184).
Les facteurs de risque de la gamétocytogénèse 
de P. falciparum
La gamétocytogénèse est à considérer comme un processus
spontané qui accompagne une infection palustre. Cependant,
toute modification environnementale occasionnant une situa-
tion de stress pour les formes asexuées circulantes peut être
à l'origine d'une forte poussée gamétocytaire. Ceci fait dire que
le gamétocyte est une forme d'évasion du parasite, d'un hôte
hostile vers un autre hôte, par l'intermédiaire du moustique.
Les facteurs de risque de la gamétocytogénèse sont très variés.
- Les fortes charges parasitaires asexuées sont ordinairement
associées, avec un délai d'une semaine, à un pic de gaméto-
cytémie. Il est possible que ces pics de gamétocytémie ne
soient qu'une conséquence de la multiplication des form e s
asexuées à potentialité sexuée, mais il est également possible
qu'une forte densité de stades asexués occasionne des désord re s
immunologiques ou inflammatoires à l'origine de poussées
gamétocytaires. C'est probablement pourquoi un fort indice
gamétocytaire est observé chez les jeunes enfants particuliè-
rement sujets aux accès palustres à forte densité asexuée (190).
- L'anémie est aussi une situation de stress et s'accompagne
souvent de poussées gamétocytaires (202).
- Un traitement à doses subcuratives peut être re s p o n s a b l e
d'une poussée gamétocytaire. Le parasite, qui a souffert sans
être tué, oriente alors son développement vers la gamétocy-
togénèse. Une preuve expérimentale a été apportée avec la
chloroquine et P. chabaudi (25). L'augmentation de la gamé-
tocytémie est également observée chez des patients inclus
dans des tests de chloroquino-sensibilité in vivo dans le cas
d'infections résistantes par rapport aux patients à infections
sensibles (139, 144) ; cette réponse est pro p o rtionnelle au
niveau de résistance, donc de souffrance parasitaire.
- On peut rapprocher de cette observation le traitement avec
c e rtains antimalariques à action lente comme le proguanil, ou
la pyriméthamine ou l'association sulfadoxine + pyrimétha-
mine qui, agissant avec un certain re t a rd, peuvent favoriser la
gamétocytogénèse (178).
- Certains médicaments ont un rôle direct sur la gamétocy-
togénèse. La chloroquine, comme les amino-4-quinoléines,
est gamétocytocide sur les stades gamétocytaires jeunes (I à III),
mais des observations récentes ont montré que ce médica-
ment est également gamétocytogène (25, 26). L'association
sulfadoxine + pyriméthamine est non seulement gamétocy-
togène, mais également sporonticide. Les dérivés de l'art é-
misinine sont fortement gamétocytocides (182). En part i c u l i e r
pour les nouvelles molécules antimalariques ou leurs nou-
velles associations, il semble indispensable de connaître leur
e ffet sur la gamétocytogénèse et la transmission, pour pouvoir
les utiliser de façon optimale en santé publique. Actuellement,
on privilégie beaucoup les associations médicamenteuses (67).
Les combinaisons qui retiennent un dérivé de l'artémisinine
présentent le considérable avantage d'inclure un composé
gamétocytocide, pro p re à réduire le pic de gamétocytémie
classiquement observé après le déclenchement d'un accès
palustre (203).
- Le re t a rd au traitement de l'accès palustre est pro b a b l e m e n t
aussi un facteur de risque de la gamétocytogénèse, à cause de
l'augmentation du temps de souffrance du parasite asexué
avant traitement. Au contraire, une prise en charge très rapide
et efficace de l'accès palustre ou des fortes charges parasitaire s
asexuées diminue fortement la gamétocytémie dans la popu-
lation (178).
- Certaines souches sont probablement plus gamétocytogènes
que d'autres (58). Mais ceci est très variable en fonction du
temps. La culture continue de P. falciparu m fait généralement
perdre à la longue la capacité gamétocytogène (58, 125). Par
contre, le passage régulier d'un hôte intermédiaire à un hôte
définitif maintient cette capacité (20). Des souches ne pro-
duisant plus de gamétocytes après plusieurs passages chez un
même hôte pourraient redevenir gamétocytogènes en chan-
geant d'hôte.
La gamétocytogénèse
Les gamétocytes de P. malariae, P. ovale et P. vivax se déve-
loppent en 1 à 3 jours et sont le plus souvent contemporains
de la poussée asexuée qui leur a donné naissance. Par contre,
la gamétocytémie de P. falciparu m présente une longue période
de maturation de 7 à 12 jours selon les auteurs (40), et les pre-
miers gamétocytes matures apparaissent bien après la pous-
sée asexuée initiale.
La culture des parasites sanguins de P. falciparu m a permis de
savoir que la gamétocytogénèse se réalise avec davantage de
succès dans les réticulocytes (189). Elle a également autorisé
la description de cinq stades au cours de la gamétocytogénèse.
Le stade I est morphologiquement semblable à un tro p h o-
zoïte, puis le gamétocyte s'individualise pro g ressivement en
p renant une forme allongée chez P. falciparu m et arro n d i e
chez les autres espèces, riche en pigment, avec un gros noyau
unique. Le stade V de P. falciparu m est le seul à être présent
dans le sang périphérique. Il faut généralement un cert a i n
délai de 2 à 3 jours avant qu'un gamétocyte de stade V, nou-
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vellement apparu dans la circulation sanguine périphérique,
soit infectant pour le moustique, au moins chez P. f a l c i p a -
ru m. La capacité d'exflageller signe la maturation physiolo-
gique du gamétocyte mâle. On considère que le gamétocyte,
quel que soit son sexe, est haploïde (77).
Le sexe des gamétocytes
Les P l a s m o d i u msont des parasites herm a p h rodites. Les gamé-
tocytes, mâles et femelles, sont discernables (i) par un cyto-
plasme coloré au Giemsa en rose pâle chez le mâle (il y a peu
de ribosomes et de mitochondries) et en violet dense chez la
femelle (il y a beaucoup de ribosomes, d'ARNm et de mito-
chondries); (ii) par la présence d'une alpha-tubuline II chez
le gamétocyte mâle à partir du stade II et d'une pro t é i n e
Pfg377 chez le gamétocyte femelle, présente dès le stade III.
Des anticorps contre ces protéines ont été synthétisés et uti-
lisés pour re c o n n a î t re, précocement et sans ambiguïté, les
mâles et les femelles de P. falciparum (168, 177).
La présence de gamétocytes des deux sexes est indispensable
pour le succès du développement sporogonique (29). Par
définition, le sex-ratio désigne le rapport entre le nombre de
mâles sur le nombre de femelles dans une population. Chez
les P l a s m o d i u m, le sex-ratio est fortement biaisé vers davan-
tage de gamétocytes femelles. Ord i n a i rement, on observe un
gamétocyte mâle pour trois ou quatre femelles, mais d'im-
p o rtantes variations ont été observées (130, 140, 141). Un
gamétocyte mâle, après exflagellation, libère jusqu'à 8 gamètes
mâles, alors qu'un gamétocyte femelle, après activation, se dif-
f é rencie en un unique gamète femelle. On comprend ainsi
comment la forte pro p o rtion de femelles au stade gamétocyte
occasionne un sex-ratio à peu près équilibré au stade gamète.
Une facilitation de l'infectivité des gamétocytes a été obser-
vée pour les sex-ratios les plus élevés (140).
La diff é rentiation sexuelle n'est pas le résultat d'un pro c e s s u s
relevant d'un chromosome sexuel. La preuve en est apportée
in vitro par le fait que des clones provenant d'un seul parasite
asexué produisent à la fois des gamétocytes mâles et femelles.
L'engagement dans la voie de la diff é rentiation sexuelle inter-
vient avant la maturation d'un schizonte (168). Tous les méro-
zoïtes issus de la descendance d'un seul schizonte deviennent
soit mâles soit femelles (figure 2). Le nombre de gamétocytes
produits par schizonte est égal pour les deux sexes. La forte
p ro p o rtion de gamétocytes femelles est due au fait que davan-
tage de schizontes produisent des gamétocytes femelles (177).
On a observé que le sex-ratio d'un clone est resté stable pen-
dant 15 sous-cultures successives. Cela suggère que la valeur
du sex-ratio pourrait être spécifique de clone. Dans le cas où
l'autofécondation (i . e . la fécondation entre deux gamètes issus
du même clone et génétiquement semblables) est la règle, les
clones à forte pro p o rtion de gamétocytes femelles sont avan-
tagés. À l'inverse, dans le cas où la fécondation interv i e n t
entre des gamètes de stocks génétiques différents, les clones
à forte pro p o rtion de gamétocytes mâles sont avantagés (130,
207). Ceci s'explique par le fait qu'en zone de faible endémie,
la transmission est un événement rare et une faible pro p o rt i o n
de la population humaine est parasitée par un seul ou par un
petit nombre de clones. Dans ces conditions, le taux d'auto-
fécondation est très élevé (de l'ord re de 90 % en Guyane
Française (4)) et favorise une forte pro p o rtion de gaméto-
cytes femelles. Au contraire, en zone de forte endémie, la
transmission est un événement fréquent; à tout moment, la
quasi-totalité de la population humaine est parasitée par plu-
sieurs clones. L'autofécondation est moins fréquente même si
elle reste majoritaire, et la sélection favorise les clones à forte
proportion de gamétocytes mâles.
En marge de cette régulation du sex-ratio sur le long terme,
P. falciparu m dispose aussi de mécanismes de régulation rapide
du sex-ratio qui optimise le succès re p roductif en fonction
de la variabilité de l'environnement. Deux facteurs ont récem-
ment été identifiés pour leur action sur le sex-ratio.
- Le premier facteur est l'anémie de l'hôte, associée à une fort e
p ro p o rtion de gamétocytes mâles. L'éry t h ropoïétine est l'hor-
mone humaine synthétisée en réponse à une anémie. Elle sti-
mule la production d'éry t h rocytes, et augmente la pro p o rt i o n
de gamétocytes mâles (117). Cette régulation est interprétée
comme favorable au succès re p roductif du parasite à un moment
où une situation de stress (l'anémie) apparaît. Une autre inter-
prétation, également favorable au parasite, concerne le plus
petit volume de sang, effectivement ingéré par repas sanguin,
en cas d'anémie (183). La pro p o rtion supérieure de gamétocytes
mâles rétablirait ainsi les chances de fécondation.
- Le second facteur est un pic de gamétocytémie, associé à
une forte pro p o rtion de gamétocytes femelles, au moment de
ce pic et pendant les deux semaines suivantes, au cours de la
décroissance de la gamétocytémie (141). Cette régulation est
interprétée comme favorable au succès reproductif du para-
site lorsque le nombre de gamétocytes mâles ingérés par esto-
mac de moustique n'est plus un facteur limitant, c'est-à-dire
lorsque la proximité moyenne entre deux gamètes de sexe dif-
férent est alors suffisante pour que la rencontre des gamètes
ait une issue favorable.
La séquestration des gamétocytes
Le développement des gamétocytes de P. falciparu m des stades
I à IV se fait dans des organes profonds du fait d'une cytoad-
h é rence à l'endothélium des capillaires, en particulier ceux de
la moelle osseuse. Seuls les stades V sont non adhérents et
visibles dans la circulation sanguine périphérique. Le para-
site peut clairement bénéficier de cette séquestration, parce que
cette dern i è re évite, durant la période de formation du gamé-
tocyte (qui est exceptionnellement longue pour un Plasmo -
d i u m), le passage répété dans des tissus comme la rate,
spécialisés dans la phagocytose.
Le mécanisme de séquestration diff è re entre les formes sexuées et
asexuées. La stru c t u re "knob" n'apparaît pas chez les jeunes gamé-
tocytes (171, 174). In vitro ,seuls les stades I et II de P. falciparu m
a d h è rent au récepteur CD36 des cellules endothéliales (70).
La gamétocytémie
Potentiellement, toute personne infectée peut être un port e u r
de gamétocytes. En pratique, ceci se vérifie pour P. m a l a r i a e ,
P. o v a l e et P. vivax (172), mais n'est pas systématique pour
Figure 2.
Schéma de la phase sanguine du cycle de Plasmodiumfalciparum
(d’après réf. 168 et 177).
Diagram of the blood phase in the Plasmodium falciparum cycle 
(from ref. 168 et 177). 
Il est à souligner que schizontes et gamétocytes en formation ne sont pas localisés dans le
sang périphérique et que la descendance d’un schizonte sexué est d’un même sexe.
It must be underlined that pre-schizontes and gametocytes are not localised in the peripheral
blood, and that the individual schizonts committed to yield sexual parasite progeny produce
gametocytes of the same sex.
P. falciparu m. Toutes les souches de P. falciparu m ne sont pas
également gamétocytogènes, et toutes les poussées parasi-
t a i res asexuées n'entraînent pas obligatoirement une vague
de gamétocytes. Les gamétocytes de P. falciparum apparais-
sent une dizaine de jours après la pre m i è re poussée asexuée lors
d'une primo-infection. Ensuite, les poussées de tro p h o z o ï t e s
ayant tendance à se re n o u v e l e r, la gamétocytémie apparaît,
elle aussi, par poussées successives. Cependant, il est admis que
la pro p o rtion de mérozoïtes qui s'engagent vers la voie sexuée
diminue pro g ressivement avec le nombre de cycles asexués
sanguins accomplis (78). C'est souvent au décours d'accès
palustres que l'on observe des poussées gamétocytaires tran-
sitoires.
On estime ord i n a i rement qu'il n'existe pas de périodicité cir-
cadienne de la gamétocytémie circulante mais, en l'état de nos
connaissances, un tel phénomène ne peut être définitivement
écarté (53).
La survie maximale d'un gamétocyte de P. falciparu m est esti-
mée à 3-4 semaines (176), et la période moyenne de circula-
tion à 7,4 jours (45). Un sujet humain peut cependant présenter
une gamétocytémie continue sur de longues périodes pou-
vant dépasser une année, même en absence de réinfection. La
m o rtalité des gamétocytes n'apparaît pas constante, mais posi-
tivement liée à l'âge des gamétocytes. De plus, cette mort a l i t é
augmente lors de fortes densités de parasites asexués (45).
L'infectivité des gamétocytes
Seuls les porteurs de gamétocytes matures de P. falciparu m s o n t
infectants pour les anophèles. Cependant, tout porteur de
gamétocytes n'est pas nécessairement infectant. Ceci s'ex-
plique par de nombreuses considérations sur les facteurs limi-
tant le développement sporogonique, exposées ci-après, et
qui sont groupés en facteurs "moustique", facteurs "parasite"
et facteurs humains. En pratique, il faut envisager :
- le rôle inhibiteur de l'immunité naturelle bloquant la trans-
mission chez certains porteurs,
- l'absence d'infectivité des gamétocytes de stade V encore
trop jeunes,
- un mauvais rendement du développement gamétocyte-
oocyste,
- l'impact d'un traitement préalable du porteur de gamétocytes
par un sporonticide (comme sulfadoxine + pyriméthamine),
- un grand déséquilibre du sex-ratio des gamètes.
Inversement, il est possible d'observer des sujets infectant les
moustiques malgré un test négatif pour le dépistage des gamé-
tocytes en goutte épaisse. Plusieurs explications sont possibles :
- la densité gamétocytaire est en dessous du seuil de détection
du test ; la détection des gamétocytes peut alors être améliorée
en faisant sécher rapidement la goutte épaisse, par exemple dans
un four à micro-ondes (85) ou bien en utilisant la méthode QBC
(103, 198) ou une technique PCR, le QT-NASBA (40, 108),
- d'anciennes publications font mention de la présence de
gamétocytes dans le derme, ou dans le compartiment lym-
phatique (34, 191); il est alors imaginable que les moustiques
puissent s'infecter sur ces sujets sans gamétocytes dans le sang
circulant,
- la non-équivalence entre la densité gamétocytaire mesurée
dans le sang capillaire et la densité ingérée par le moustique,
notamment à cause d'une grande variabilité du volume san-
guin ingéré par chaque moustique, ou du fait d'une agrégation
des gamétocytes circulants (119),
- une dern i è re hypothèse pourrait être le décollement des
gamétocytes durant la coloration de la goutte épaisse non
fixée, comme cela a été observé pour les trophozoïtes de
P. falciparu m (24, 44, 166).
Le développement sporogonique
La phase sporogonique débute avec l'ingestion des gaméto-
cytes au cours d'un repas de sang et se termine par l'éjection de
s p o rozoïtes à l'extrémité du canal salivaire, également lors d'une
a u t re piqûre (figure 3). Ce développement est une succession
de phénomènes biologiques complexes qui peuvent être inhi-
bés ou bloqués par une grande variété de mécanismes nature l s .
Le rendement entre gamétocyte et oocyste va généralement en
diminuant pro g ressivement (57) mais est compensé par la fort e
multiplication parasitaire entre les stades oocyste et sporo z o ï t e .
Le gorgement des moustiques
La piqûre d'anophèle re c o u v re trois étapes qui sont liées mais
qu'il faut bien distinguer: la pénétration des pièces buccales
("probing" des anglo-saxons), l'injection de salive contenant
ou non des sporozoïtes, et le gorgement ("feeding").
Avec des mouvements alternés des mandibules et des maxilles,
les pièces buccales vulnérantes pénètrent dans la peau de
l'homme à la recherche d'un vaisseau sanguin. Le sang peut
alors être ingéré soit par canulation directe d'un vaisseau san-
guin, soit par pompage dans une micro-hémorragie due à la
pénétration des pièces buccales (55, 63), avec une fréquence
nettement supérieure pour la canulation (95, 136).
La salive est synthétisée par les glandes salivaires et est éjec-
tée, via le canal salivaire, à l'extrémité distale de l'hypopha-
rynx. Elle a des propriétés anticoagulantes, contient des
enzymes digestives, a un effet vasodilatateur, et entraîne une
inflammation locale. La salive du moustique est en grande
p a rtie réingérée, avec un grand nombre des sporozoïtes injec-
tés (11). Le comportement de la piqûre d'anophèle avec des
sporozoïtes dans les glandes salivaires est modifié, selon les
espèces de vecteurs, et peut-être aussi selon l'espèce plasmo-
diale. On observe généralement une augmentation du temps
de pénétration des pièces buccales, et/ou une augmentation de
la fréquence des repas interrompus, favorables à la dissémi-
nation du parasite (80, 150, 151). Un anophèle femelle ingère
en moyenne de 1 à 2µl de sang ainsi que les gamétocytes cir-
culants, mais ce volume moyen est très variable d'une espèce
à l'autre, et même d'un individu à l'autre.
La gamétogénèse
Dans les quelques minutes qui suivent l'ingestion par un
moustique, les gamétocytes mâles et femelles réalisent une
activation. L'aboutissement de ce processus désigne des cel-
lules sphériques d'un volume supérieur à celui des gamétocytes,
et leur libération dans le bol alimentaire du moustique après
rupture de la membrane plasmique de leur hématie hôte. Les
deux facteurs principaux qui induisent la gamétogénèse sont
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Figure 3.
Schéma du développement sporogonique d’un Plasmodium.
Diagram of sporogonic development of Plasmodium.
Parasitologie 10
la chute de température entre le sang chez l’homme et le
contenu stomacal du moustique, et la présence de l’acide xan-
thurénique produit par l'estomac du moustique (19). Cet acide
a également une action positive sur l'infectivité pour le vec-
teur (15). La variation de pH, entre le sang circulant et le sang
ingéré, est maintenant considérée comme secondaire dans la
gamétogénèse. L'intense duplication d'ADN nucléaire lors
de la gamétogénèse se réalise sans condensation, c'est-à-dire
sans formation de chromosomes individualisés. Pendant cette
phase de transformation morphologique, une grande activité
de synthèse protéique est observable. Certains antigènes appa-
raissent de novo à la surface de ces stades parasitaires. Ce sont
généralement des antigènes communs avec le gamétocyte, qui
s’extériorisent et deviennent accessibles aux anticorps spéci-
fiques absorbés avec le repas sanguin. Il s’agit du Pfs48/45
(199), Pfs230 (30) et Pf11-1 (154, 155).
Les transformations sont profondément différentes selon le
sexe. Les gamétocytes mâles réalisent une multiplication cel-
lulaire initiée par la mise en place de 8 kinétosomes et suivis
par trois mitoses successives aboutissant à la formation de 8
flagelles qui se détachent du corps globulaire du microgamé-
tocyte activé (172). Ce phénomène a été nommé exflagellation.
Il a été observé pour la pre m i è re fois par LAV E R A N (84), com-
pris par SIMOND (169) et la preuve qu'il s'agissait bien de la
gamétocytogénèse a été apportée par McCA L L U M (92). Chaque
gamète mâle contient essentiellement du matériel nucléaire
et des organites de locomotion. Il ne contient en particulier
aucune mitochondrie ni plastide (un plastide est un organite
cytoplasmique semi-autonome dont le génome est présumé
ê t re originellement celui d'une cyanobactérie (208)). La gamé-
togénèse mâle est manifestement un processus complexe qui
n'aboutit pas toujours favorablement, puisque jusqu'à 60 %
des microgamètes seraient anormaux et anucléés (170).
Les gamétocytes femelles se bornent au processus d'activation
sans multiplication cellulaire, si bien qu'un gamétocyte femelle
p roduit un seul gamète femelle, appelé aussi macro g a m è t e .
Le cytoplasme du gamète femelle est riche en organites cel-
l u l a i res et contient en particulier des mitochondries et un
plasmide.
La fécondation
Les gamètes mâles nagent activement par des mouvements
o n d u l a t o i res dans le bol alimentaire à la re c h e rche d'un gamète
femelle. Jusqu'à présent, aucun chimiotactisme ou signalisa-
tion, issus du gamète femelle, n'a été mis en évidence ; mais
il a déjà été suggéré qu'un tel mécanisme facilitant pourr a i t
exister (69, 137).
La fécondation intervient une heure après la prise du repas san-
guin. Il y a fusion des membranes plasmiques des deux
gamètes; le noyau mâle ainsi que l'axonème mâle pénètrent
dans le macrogamète. Les deux noyaux haploïdes, mâle et
femelle, fusionnent et il y a formation d'un œuf diploïde ou
zygote. Les deux génomes parentaux s'apparient. On parle
de fécondation croisée si ces génomes sont diff é rents et d'au-
tofécondation s'ils sont identiques (i . e . p rovenant d'un même
clone). Le typage moléculaire, réalisé sur les oocystes isolés
un à un permet de distinguer ces deux types de fécondation
(7, 129).
L'ADN du zygote est compartimenté en trois sous-ensembles:
l'ADN nucléaire (quantitativement le plus important) dont
l'origine est pour moitié en provenance du gamète mâle et
pour moitié en provenance du gamète femelle, l'ADN des
mitochondries et l'ADN du plastide. L'origine de l'ADN de
ces deux derniers organites, ou ADN cytoplasmique, est radi-
calement diff é rente de celle de l'ADN nucléaire. L'ADN
c y t oplasmique provient exclusivement du gamète femelle.
Comme cette héritabilité perd u re au fil des générations, on parle
de transmission maternelle. Ce mode particulier de transmission
doit être pris en compte dans l'analyse génétique des caractère s
définis par l'ADN des mitochondries et du plastide.
À l'intérieur de l'enveloppe nucléaire, le matériel génétique du
zygote entre p rend deux divisions. La pre m i è re division inter-
vient au stade zygote et la seconde intervient lors de la trans-
f o rmation re t o rt-ookinète. Ces deux divisions perm e t t e n t
d'une part la recombinaison et le réassortiment par crossing-
over des génomes parentaux et d'autre part un retour à l'ha-
ploïdie. On ne peut encore certifier s'il y a un seul, deux ou
q u a t re génotypes par ookinète (et donc par oocyste qui en
résulte) mais, dans l'état actuel de nos connaissances, on pense
que le zygote passe par un stade tétraploïde avant la réalisa-
tion des deux divisions méiotiques, et c'est donc "quatre géno-
types par ookinète" qui semble l'hypothèse la plus probable
(94). On peut espérer que de futures recherches de génétique
m o l é c u l a i re sur un oocyste isolé ciblant des gènes à une seule
copie par génome puissent rapidement trancher cette question.
Le zygote est insensible aux facteurs du complément chez
l’hôte invertébré susceptible. Cette résistance au complément
disparaît si le stade parasitaire est soumis à une protéase, fai-
sant suspecter l’acquisition d’une protéine de surface pendant
la phase de formation des gamètes et des zygotes (64, 65).
L'ookinète
L'ookinète débute sa formation par un bourgeonnement du
zygote en un point qui deviendra l'extrémité antérieure du
complexe apical de l'ookinète. Ce bourgeonnement se pour-
suit jusqu'à ce que la totalité du contenu du zygote se re t ro u v e
dans l'ookinète. Le stade interm é d i a i re où le zygote gard e
une partie de sa substance et où l'ookinète n'est pas mor-
phologiquement achevé est désigné “stade re t o rt”. Pour P.
f a l c i p a ru m , le début du stade re t o rt est observé vers 6-10 h e u re s
et l'ookinète est achevé vers 12-17 heures après le repas san-
guin à 27 °C (138). L'ookinète a une forme allongée. C'est
un stade mobile dont la finalité est de s'échapper de l'estomac
du moustique avant d'être détruit par la digestion en cours.
Durant sa maturation, l'ookinète synthétise et exprime à sa sur-
face une protéine antigénique majeure, le Pfs25, tandis qu'il
p e rd la capacité de pro d u i re les antigènes de gamètes Pfs48/45,
Pfs230 et Pf11-1. Il secrète des substances lytiques qui lui
p e rmettent de traverser les deux barr i è res physiologiques
constituées par la matrice péritrophique (MP) et l'épithélium
stomacal du moustique (ES).
L'ookinète est un stade mobile grâce à son complexe loco-
moteur, l'axonème formé d'alpha-tubuline. Les mécanismes
qui favorisent la migration de l’ookinète sont encore incon-
nus. On pense que la MP comme l'ES présenteraient des
récepteurs, reconnus par l'ookinète, lui permettant de se fixer
et de déclencher sa sécrétion enzymatique destinée à lui frayer
un passage. Ces mécanismes sont détaillés dans le paragraphe
sur les facteurs limitant le développement sporogonique. L'oo-
kinète poursuit son avancée dans l’espace entre la MP et l'ES
puis il adhère aux cellules de cet épithélium (161). Il y a débat
sur le mécanisme de reconnaissance du récepteur de traversée
de l'ES. Les chaînes oligosaccharidiques à la surface des cel-
lules digestives pourraient être des récepteurs pour la recon-
naissance par l’ookinète de l’ES. La reconnaissance de ces
chaînes serait favorisée par les lectines qui existent à la surf a c e
de l’ookinète. Des lectines artificielles ajoutées avec le repas
sanguin bloquent l’adhérence des ookinètes à l’ES. Enfin, des
anticorps expérimentaux anti-tube digestif du moustique peu-
vent empêcher, ou inhiber, l’infectivité du parasite pour le
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moustique, peut-être en bloquant les récepteurs tissulaires de
l’ookinète. Un autre récepteur pour l’ookinète a été évoqué,
c’est le ligand pour l’antigène Pfs25 à la surface de l'ookinète.
Les anticorps monoclonaux contre Pfs25 inhibent l’infectivité
de P. falciparum (102).
Cette rencontre entre l'ookinète et le tube digestif survient
principalement dans la zone distale de l’estomac par un effet
de l'apesanteur. Si on maintient "à l'envers" le moustique,
avec la tête en bas et l'abdomen en haut, c'est la portion pro x i-
male de l'estomac qui sera principalement le siège du déve-
loppement des oocystes. Après cette re n c o n t re, l'ookinète
traverse de part en part la rangée de cellules épithéliales ou bien
p é n è t re entre les cellules en arrêtant son mouvement alors
qu'il re n c o n t re la lame basale de l'épithélium stomacal. Le
type de traversée est différent selon les espèces plasmodiales
et cela explique que certaines espèces parasitaires soient plus
traumatisantes que d'autres pour le moustique et puissent
occasionner sa mort. L'ookinète de P. gallinaceum reconnaît
et pénètre préférentiellement un type cellulaire stomacal mino-
ritaire, dépourvu de microvillosités apicales et riche en vési-
cule d'ATPase, dénommé "Ross cells" et découvert chez A e d e s
a e g y p t i, vecteurs de ce parasite (164). Ce type cellulaire n'existe
pas ches les anophèles.
C'est entre les cellules épithéliales de l'estomac et leur lame
basale que l'ookinète perd ses caractéristiques invasives et se
t r a n s f o rme en un jeune oocyste, 24 à 36 h après le repas de sang.
L'oocyste
Le mécanisme moléculaire par lequel l’ookinète re c o n n a î t
avoir atteint son but (la lame basale) est encore inconnu. Soit
l'ookinète est incapable de franchir la lame basale (incompé-
tence enzymatique par exemple), soit il reconnaît un motif
spécifique de cette lame basale qui déclenche l'arrêt de sa migra-
tion et sa transformation en oocyste (14). Cependant, la loca-
lisation naturelle de l'oocyste, entre les cellules de l'épithélium
stomacal et la lame basale, n'est pas indispensable au bon
d é roulement de la maturation de l'oocyste. En effet, l'injection
expérimentale d'ookinètes ou même de gamétocytes dans l'hé-
molymphe du moustique permet la formation d'oocystes
m a t u res sans lien de proximité avec l'estomac. La lame basale
ne semble donc pas un site essentiel, même si elle reste impor-
tante pour le développement optimal de l’oocyste (8).
L'oocyste de P. falciparu m est de forme sphérique. Il est le siège
d'une duplication génomique qui se renouvelle sans isole-
ment par des stru c t u res membranaire s : c'est un syncytium. On
estime qu’il y a 13 divisions mitotiques, synchrones dans l'en-
semble d'un oocyste, aboutissant à la formation de quelque
8 000 sporozoïtes par oocyste (2 13 = 8 192). En prélevant des
nutriments dans l'hémolymphe du moustique, l’oocyste gro s-
sit régulièrement et atteint un diamètre de l’ord re de 20 à 60 µ
au bout de 9 à 15 jours, selon la température extérieure. Dans
l'oocyste âgé, des secteurs cytoplasmiques appelés sporo-
blastes apparaissent, dans la périphérie desquels se différen-
cient les sporozoïtes. Au fur et à mesure de la formation des
s p o rozoïtes, les sporoblastes perdent de leur substance et
deviennent des structures résiduelles.
En dénombrant les oocystes par estomac après une détection
précoce par immunofluorescence contre l'antigène Pfs25, ou
t a rdive par lecture optique, il a été possible d'estimer un taux
moyen de survie des oocystes de 0,115 entre le 3e et le 8e jour
après l'infection chez An. arabiensis (6). Ce taux moyen a été
de 0,78 chez An. gambiae e n t re le 2e et le 7e jour (56, 57) sug-
gérant une meilleure susceptibilité chez An. gambiae que chez
An. arabiensis.
La protéine circ u m s p o ro z o ï t a i re (CSP) est exprimée en grande
quantité par l’oocyste dès le 9e jour de l’infection et est à la
base d'un test ELISA pour révéler l'infection des moustiques
(23, 27).
Dans une zone hyper-endémique de Tanzanie, ce nombre
d'oocystes était généralement faible, 63 % des An. gambiae
positifs en oocystes contenant entre 1 et 4 oocystes, 87 %
contenant moins de 25 oocystes, et 3 % contenant plus de
100 oocystes (127). De fait, le nombre d’oocystes trouvés par
estomac d’anophèles suit une distribution binomiale néga-
tive (120, 153).
Le sporozoïte
Les sporozoïtes peuvent sortir de l'enveloppe oocystique de
deux façons, soit individuellement par effraction et ils lais-
sent un trou de sortie dans la lame basale, bien visible en
m i c roscopie électronique à balayage, soit après la déchiru re de
cette enveloppe.
Les sporozoïtes sont libérés dans l'hémolymphe du mous-
tique. On ne sait pas s'ils re t rouvent le chemin des glandes par
un phénomène de chimiotactisme. Pour P. falciparu m , m o i n s
de 25 % d'entre eux atteignent les glandes salivaires (195) ;
on ignore si les autres s'égarent dans les différents tissus du
moustique ou s'ils sont activement éliminés par une réaction
de défense du moustique (145). Pour P. vivax , 15 % des mous-
tiques avec des oocystes échouent à développer des sporo-
zoïtes dans les glandes salivaires (49).
Les sporozoïtes pénètrent préférentiellement dans les glandes
s a l i v a i res au niveau du lobe médian et de l’extrémité distale des
lobes latéraux. Ils passent à travers la lame basale de l'épithé-
lium salivaire, puis traversent le cytoplasme des cellules (100).
Enfin, ils pénètrent dans les acini où ils attendent d'être injec-
tés avec la salive v i a le canal salivaire. Les sporozoïtes qui
pénètrent dans les glandes salivaires dans la partie proximale
des lobes latéraux semblent perdus pour la transmission car
ils se trouvent bloqués par une barrière de chitine et ne peu-
vent atteindre le canal salivaire.
Les sporozoïtes n’adhèrent qu’au tissu des glandes salivaire s ,
p robablement par un mécanisme de reconnaissance d'un récep-
t e u r. Il a été démontré que des anticorps anti-glandes salivaire s
et des lectines pouvaient bloquer l’invasion des glandes par
les sporozoïtes (9, 187). On sait en outre que le développe-
ment sporogonique in vitro nécessite une matrice art i f i c i e l l e
riche en oligosaccharides (Matrigel T M) (16). Il semble donc
bien exister un récepteur tissulaire pour l’invasion des glandes
par le sporozoïte. L’association lectines (parasitaires) - oligo-
saccharides (tissulaires) semble là encore un phénomène molé-
c u l a i re essentiel à la reconnaissance épithéliale des sporo z o ï t e s
sur certaines régions des glandes salivaires (99, 112).
Seuls les sporozoïtes issus des oocystes sont capables d’envahir
les glandes salivaires (188). Les sporozoïtes prélevés dans l’oo-
cyste sont moins infectants que ceux des glandes salivaire s
(104). Ceci implique que des maturations successives dans
l’oocyste puis dans les glandes salivaires sont import a n t e s
pour mettre en place les mécanismes moléculaires de ces adhé-
rences successives dans les glandes et le foie.
La protéine circumsporozoitaire (ou CSP) est une protéine
antigénique majeure essentielle à la biologie des sporozoïtes.
Le rôle de la CSP est multiple.
- Tout d’abord elle permettrait la survie du parasite lors de sa
migration dans un environnement hostile chez l'homme et
chez le moustique. Le manteau antigénique, constamment
renouvelé, serait perdu par le parasite et servirait de leurre
pour mobiliser les mécanismes de défense des sujets humains
(179, 180).
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- Cette protéine a aussi un rôle essentiel pour l'établissement
de la polarité de l'oocyste et la maturation des sporo z o ï t e s
dans l'oocyste (97, 186).
- La région I de la CSP pourrait servir de ligand au récepteur
t i s s u l a i re des glandes salivaires, favorisant l’invasion de ces
glandes (167).
- Enfin, la CSP interviendrait sur l’infectivité des sporo z o ï t e s
et, v i a sa région II, favoriserait l'invasion de l’hépatocyte (146,
181).
À la surface du sporozoïte, il existe une autre protéine, la
T h rombospondine Related Adhesive Proteine (TRAP ou
SSP2) qui a, elle aussi, un rôle essentiel pour la biologie des spo-
rozoïtes (48, 97). La TRAP joue un rôle dans l’attachement du
sporozoïte à l’hépatocyte (32, 35, 112, 146) et est impliquée
dans la mobilité et dans le mécanisme de reconnaissance des
cellules de l'épithélium des glandes salivaires (96, 206).
Le nombre de sporozoïtes présents dans les glandes salivaire s
est très variable. Il a été estimé entre une dizaine et plusieurs
centaines de milliers, avec une médiane de l'ord re de 1 0 0 0
s p o rozoïtes (12, 123, 124, 152). Dans les glandes salivaire s ,
les sporozoïtes peuvent survivre au moins 39 jours et rester
infectant pour l’hôte vertébré. En généralisant, on considère
qu'un anophèle infecté reste infectant toute sa vie.
Il est probablement utile de souligner le fabuleux destin du spo-
rozoïte. Il doit sortir de l'oocyste, traverser la lame basale,
voyager dans l'hémolymphe, aff ronter les mécanismes de
défense du moustique, traverser l'épithélium salivaire, un aci-
nus et pénétrer dans le canal salivaire, attendre d'être injecté
avec la salive dans la peau d'un homme, être véhiculé jusqu'au
niveau du foie et traverser l'endothélium hépatique. Ce voyage
d'une cellule unique ne peut aboutir sans motilité propre et
sans profondes transformations biochimiques et antigéniques
(14, 54, 121).
Le développement sporogonique complet a été réussi in vitro
pour P. g a l l i n a c e u m (204), pour P. falciparu m (205) et récem-
ment pour P. b e rghei (1). Les conditions de culture re q u i è re n t
une lignée cellulaire de drosophile et du Matrigel T M, stru c-
t u re synthétique mimant la lame basale d'un épithélium. Jus-
qu'à présent, ces exploits techniques ont connu étonnament
peu d'implications, en fort contraste avec l'utilisation en ro u-
tine du cycle asexué in vitro dès sa mise à disposition.
Au cours du développement sporogonique, chaque stade para-
s i t a i re constitue une cible pour un éventuel blocage naturel ou
induit. De très nombreuses recherches envisagent cet aspect
(156).
Les facteurs influant sur le déroulement 
du développement sporogonique
Les facteurs influençant le développement des P l a s m o d i u mchez l'anophèle sont nombreux (171, 172, 173). Ils peu-
vent dépendre: des conditions environnementales, du parasite,
de l'homme et du moustique. Sauf mention contraire, seule l'es-
pèce P. falciparum, la plus importante en santé humaine, sera
considérée dans ces paragraphes.
Facteurs environnementaux
Les facteurs climatiques influencent considérablement la répar-
tition géographique et l’épidémiologie du paludisme. Ils inter-
viennent sur la transmission par trois mécanismes part i e l l e m e n t
liés.
- Le climat a une influence sur (i) la répartition et l’abondance
des anophèles vecteurs, (ii) la possibilité et le succès du déve-
loppement sporogonique du parasite à l’intérieur du vecteur,
(iii) la modulation du contact homme-vecteur.
- La température influence la durée du développement spo-
rogonique du parasite, la durée du développement pré-ima-
ginal du vecteur et la survie de l’anophèle adulte. Au-delà de
3 5 °C et en deçà de 18°C, le développement sporogonique de
P.f a l c i p a ru m est stoppé ; aux températures de 20°, 24° et 30° C ,
il est respectivement de 20, 11 et 9 jours. L’espèce P. vivax
s u p p o rte des températures plus modérées, jusqu’à 15°C, et aux
températures de 20°, 24° et 30°C, le développement sporo-
gonique est respectivement de 16, 9 et 7 jours.
- L’humidité influence la survie des moustiques adultes, et
par là même le succès du développement sporogonique. Cette
humidité doit être relativement élevée pour une survie opti-
male (l'humidité relative conseillée est de 70 à 80% en insec-
tarium).
Facteurs liés au parasite
Un certain nombre de facteurs "parasite" ont été identifiés
pour expliquer le mauvais rendement du cycle sporo g o n i q u e .
- La densité gamétocytaire a une influence sur l'infectivité
des porteurs de gamétocytes pour les moustiques. Il est connu
depuis longtemps que les fortes gamétocytémies sont celles qui
réussissent le mieux à infecter les moustiques, vraisemblable-
ment parce que le rendement du développement sporo g o-
nique est mauvais entre gamétocyte et oocyste (57, 195).
Cependant, il n'existe qu’une faible corrélation linéaire posi-
tive entre densité et infectivité.
- Le sex-ratio des gamétocytes module le développement spo-
rogonique. Il faut en général 3 à 6 fois plus de femelles que de
mâles. Cette observation peut être importante, principale-
ment dans le cas des faibles gamétocytémies (qui correspon-
dent justement à des sex-ratios à forte proportion de mâles),
ou quand le moustique ingère un petit nombre de gamétocytes
et que le nombre de gamétocytes mâles est critique (116).
- L'âge des gamétocytes influence également le succès de l'in-
fectivité pour les moustiques. Les jeunes gamétocytes de stade
V sont peu (ou pas) infectants. Il existe un délai de maturation
infectante. In vitr o, seules les cultures synchrones de gamé-
tocytes morphologiquement matures depuis 4-9 jours ont la
capacité d'infecter des moustiques, et présentent un maxi-
mum d'infectivité sur deux jours consécutifs (87). On sait
aussi que les gamétocytes présents dans la circulation péri-
phérique depuis plus d'une semaine présentent une infectivité
réduite qui n'est pas due à la chute progressive de la densité
gamétocytaire (74). Il est donc clair qu'il existe une période
d'infectivité maximale pour les gamétocytes, ni trop jeunes ni
trop vieux.
- Les infections mixtes, très habituelles en zone d'endémie, sont
plus nombreuses chez le moustique que ce que le calcul pré-
dit sur la base des prévalences gamétocytaires spécifiques. Il
semble donc exister une facilitation des infections pluri-spé-
cifiques chez le vecteur (93).
- La distribution agrégée des gamétocytes pourrait favoriser
l'infection chez le moustique, même si le repas sanguin a été
réduit. Elle diminue la probabilité qu'un gamétocyte se
retrouve isolé dans un repas de sang (119).
- Une forte parasitémie asexuée réduit parfois l'infectivité des
gamétocytes. Le mécanisme est inconnu. Il pourrait s'agir du
rôle inhibiteur sur l'infectivité de certaines cytokines, comme
le TNF par exemple (86, 105), abondamment secrétées lors des
poussées parasitaires asexuées. Mais ce phénomène n'existe que
rarement dans les infections à P. falciparum, du fait du retard
de maturation des gamétocytes par rapport à la poussée asexuée
qui leur a donné naissance.
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- L'apoptose est le dernier facteur récemment mis en évidence.
Il joue un rôle important sur la réduction des parasites intra-
s t o m a c a u x : plus de 50 % de ces stades de P. b e rghei se "suici-
dent" avant la traversée de l'estomac d'An. stephensi( 2 ) .
Facteurs liés à l'Homme
Lors du repas sanguin, le moustique absorbe, en même temps
que les gamétocytes, des facteurs sériques ou des cellules san-
guines qui peuvent avoir un rôle sur le développement du
parasite. Parmi ces facteurs inhibiteurs humains, certains exis-
tent naturellement chez l'homme sensibilisé vivant en zone
d'endémie (anticorps anti-sexués, anticorps anti-sporo z o ï t e s ,
cytokines, complément, cellules immuno-compétentes),
d'autres peuvent être induits artificiellement par vaccination
(anticorps contre Pfs25, anticorps contre les tissus de mous-
tique). D'autres facteurs ne sont pas contenus dans le sang
ingéré, mais sont quand même en relation avec la prise du
repas sanguin. Les facteurs jugés essentiels sont listés ci-après
en regard de leur rôle potentiel dans le bon déroulement du
développement sporogonique.
- Les anticorps (Ac) anti-sporozoïtes
L’homme vivant en zone d’endémie synthétise des anticorps
a n t i - s p o rozoïtes (73, 107, 110). Les IgG de l’hôte vert é b r é ,
ingérées au cours de n'importe quel repas sanguin par le mous-
tique, passent du tube digestif vers l’hémocèle (193). Ce méca-
nisme peut avoir des conséquences si un repas de sang est pris
sur un homme avec des Ac anti-CSP et si le moustique héberg e
à ce moment des sporozoïtes à la suite d'un précédent repas
de sang infectant. Dans le système P. falciparu m - A .s t e p h e n s i ,
les Ac anti-sporozoïtes traversent non seulement la paro i
digestive, mais aussi la paroi des glandes salivaires (13). La
concentration atteint son maximum 3heures après ingestion
puis les Ac disparaissent vers 18-24 h e u res (194, 197). Ces Ac
s’attachent aux sporozoïtes circulant dans l’hémolymphe,
mais progressivement la fluorescence de membrane se perd,
évoquant un mécanisme de perte pro g ressive du manteau anti-
génique CSP (194). Les mécanismes d’action de ces Ac anti-
CSP sont très divers, mais ils peuvent déclencher une réaction
de précipité à la surface du parasite (192), entraînant l'immo-
bilisation du sporozoïte. Dans ces conditions, on peut penser
que des repas sanguins successifs, riches en Ac anti-CSP et pris
pendant la phase de migration des sporozoïtes, peuvent réduire
la charge sporozoïtaire des glandes salivaires. Cependant, la
concentration des anticorps anti-sporozoïtes chez le moustique
est nettement moins importante que la concentration chez
l'homme (197). On a montré que seuls des taux élevés d’Ac
a n t i - s p o rozoïtes pouvaient inhiber l’infectivité, détru i re le
parasite ou empêcher l’invasion tissulaire par les sporo z o ï t e s .
Au contraire, de faibles taux seraient plutôt potentialisateurs
(109, 118, 122). Dans ces conditions, il est fort peu probable
que de telles concentrations dans l’hémocèle du moustique
puissent avoir un effet inhibiteur sur la maturation oocys-
tique, la migration des sporozoïtes et sur l’envahissement des
glandes salivaires du moustique. Une question non résolue
est de savoir si les taux d’Ac naturels rencontrés dans les zones
endémiques peuvent avoir un effet facilitateur.
- L'immunité bloquant la transmission (TBI) naturelle
L’homme vivant en milieu endémique acquiert des anticorps
naturels contre des antigènes de gamétocyte. Certains de ces
antigènes sont communs aux gamètes ou zygotes comme
Pfs48/45 et Pfs230 pour P. falciparu m (59, 60, 61, 62, 111,
128, 148) et GAM-1 pour P. vivax (98). Les anticorps anti-
sexués n'ont aucun rôle chez l'homme car les antigènes du
gamétocyte sont internes au parasite, lui-même étant entouré
de la membrane du globule rouge. Par contre, après la gamé-
togénèse chez le moustique, ces antigènes apparaissent en sur-
face du gamète et du zygote libres et les anticorps deviennent
alors fonctionnels.
La protéine de surface de 25 kD du zygote/ookinète est déjà
synthétisée chez le gamète. Elle ne semble pas exister chez le
gamétocyte. On n'a jamais trouvé d'Ac naturels anti-Pfs25
chez l'homme. La variation antigénique de cet antigène est
pratiquement nulle, ce qui en fait une molécule vaccinante de
choix (172). Un Ac monoclonal anti-Pfs25 ingéré avec un
repas sanguin aux 3e ou 6e jours après le repas infectant est
capable d'atteindre la surface du jeune oocyste et de réduire
la production de sporozoïtes (89). Cet anticorps réduit aussi
le nombre d'oocystes (199).
C e rtains anticorps monoclonaux contre Pfs48/45 sont capables
de bloquer le développement sporogonique du parasite (31,
131). Toutefois, cette observation n'a pas été confirmée en
Papouasie-Nouvelle-Guinée (62). Six épitopes ont été iden-
tifiés (199). Une corrélation a été observée entre la présence
d'anticorps Pfs48/45 (épitopes 2 et 3) et la capacité de blocage
de la transmission au Cameroun (149).
C e rtains anticorps monoclonaux contre Pfs230 peuvent entraî-
ner la lyse du gamète ou du zygote en présence du complé-
ment (128, 147). On reconnaît 5 épitopes au Pfs230. Sur ces
5 épitopes, 2 seulement sont des cibles de monoclonaux pou-
vant bloquer la transmission (147). Seuls les IgG2a (fixateur
du complément) semblent inhiber/bloquer le développement
parasitaire chez le moustique. En outre, différents monoclo-
naux bloqueurs et non bloqueurs peuvent réagir avec un même
épitope et donc re n t rer en compétition, en donnant des résul-
tats imprévisibles sur l'inhibition. En Papouasie-Nouvelle-
Guinée, une corrélation positive a été observée entre la présence
d'anticorps anti-Pfs230 détectés en immunoprécipitation et la
p e rte d'infectivité du gamétocyte pour le moustique (62).
Cette corrélation n'a pas été observée dans les sérums de por-
teurs de gamétocytes camerounais (147) ni sri lankais (126) en
ELISAc.
La protéine Pf11.1 est une énorme molécule de 2400 kD re n-
contrée dès le stade I du gamétocyte. Cet antigène est transi-
t o i rement exposé sur la membrane de la vacuole parasitophore
à l'intérieur du globule rouge parasité par des gamétocytes
(46). Les anticorps monoclonaux inhibent très fortement la
transmission de P. falciparum au moustique. Le mécanisme
exact est inconnu, mais semble entraîner une lyse du gamète
en présence de complément. Il existe des anticorps naturels
chez l'homme (46).
- Les leucocytes
Il a été démontré que la phagocytose des gamètes existait dans
l'estomac du moustique (88, 175). De par la courte demi-vie
des gamètes, de l'ordre de quelques minutes, ce stade parasi-
taire ne peut probablement pas être la cible d'une phagocy-
tose dans l'estomac du moustique. La phagocytose simple
n'expliquerait que 7 % des pertes parasitaires in vivo (175). Par
c o n t re, des études expérimentales semblent montrer que l'as-
sociation, leucocytes activés par des opsonines et cytokines,
jouerait un rôle non négligeable en contrariant le développe-
ment parasitaire dans l'anophèle (88, 105).
- Le complément
L ' i m p o rtance du complément dans l'activité inhibitrice des
anticorps anti-Pfs230 a été largement démontrée (71). Le
complément pourrait aussi intervenir seul après activation
par la voie alterne qui ne dépend pas de la formation d'im-
mun-complexes. En fait, les études in vivo ne semblent pas
m o n t rer de rôle inhibiteur sur l'infectivité pour les séru m s
immuns décomplémentés ou non, au moins au Cameroun, où
les anticorps Pfs230 sont rarement rencontrés (TC H U I N K A M,
comm. pers.).
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- Les facteurs inflammatoires et les cytokines
La présence de protéine C réactive ne semble pas inhiber l'in-
fectivité des porteurs de gamétocytes (MU L D E R, comm. pers.).
Nous avons mentionné ci-dessus le rôle potentiel du TNF
avec les leucocytes ingérés. Cependant, le TNF a une courte
durée de vie et a généralement disparu quand les gamétocytes
mûrs de P. falciparum apparaissent. Aucune autre étude n'a
abordé directement le rôle des facteurs inflammatoires et des
cytokines sur l'infectivité des porteurs de gamétocytes (185).
- La drépanocytose
Les gamétocytes qui se développent dans des hématies conte-
nant de l'hémoglobine de type S sont morphologiquement
n o rmaux. La drépanocytose chez un porteur de gamétocytes
facilite le développement sporogonique. Ceci est vrai aussi
bien pour les génotypes hémoglobiniques AS que SS. Cette
augmentation est de quatre fois supérieure chez un homme
drépanocytaire AS, par rapport à un homme à hémoglobine
normale AA (142).
- Les femmes enceintes
On a récemment découvert que l'attractivité des femmes
enceintes pour les anophèles vecteurs est très nettement supé-
rieure à celle des femmes témoins. Ceci se vérifie aussi bien
pour l'attraction à grande distance (15 mètres) qu'à court e
distance (1m) (3, 90). Cette augmentation de la fréquence de
contact homme-vecteur pour un hôte humain immunologi-
quement déprimé est de nature à augmenter la transmission
v e c t e u r-homme par une inoculation accrue de sporo z o ï t e s .
Il serait intéressant de savoir si la transmission homme-vec-
teur est également accrue par un apport supplémentaire de
gamétocytes mais, à notre connaissance, la littérature ne met
pas encore à notre disposition des données sur les gamétocytes
des femmes enceintes par rapport aux gamétocytes des femmes
non enceintes.
- Les médicaments antipaludiques
Un certain nombre de médicaments sont gamétocytocides ou
gamétocytogènes. Ils peuvent donc influer indirectement sur
la transmission par le biais d'une forte réduction ou aug-
mentation de la densité gamétocytaire. À titre d'exemple, on
peut signaler que la chloroquine est gamétocytogène (25) et
que la primaquine est gamétocytocide et sporonticide (28).
Mais ils peuvent aussi influencer directement l'infectivité des
gamétocytes par leur rôle sporonticide. L'exemple typique
est l'association sulfadoxine + pyriméthamine qui est à la fois
fortement gamétocytogène et sporonticide (28, 74, 135).
D ' a u t res facteurs liés à l'Homme restent certainement encore
à découvrir. Mais, d'ores et déjà, certaines variables analysées
se sont montrées neutres quant à l'infectivité pour le mous-
tique; en particulier: le sexe du porteur de gamétocytes, son
groupe sanguin, son facteur rhésus, sa température (185).
Facteurs liés au moustique
Sur quelque 460 espèces d'anophèles décrites, seulement une
soixantaine sont des vecteurs de P l a s m o d i u m humains et une
vingtaine, à elles seules, sont à l'origine de la plupart des cas
de paludisme (68, 101). Les autres ne sont pas de bons vecteurs
pour des raisons variées: ils sont rares dans la nature, zoophiles,
ou ont une longévité trop brève.
Lors de son développement chez le moustique, le P l a s m o -
d i u m se heurte à un certain nombre de barr i è res physiolo-
giques comme la matrice péritrophique, l'épithélium stomacal,
la coque de l'oocyste, l'épithélium des glandes salivaires. Il
subit aussi l'agression des enzymes dans l'estomac et des méca-
nismes de défense du moustique lors de son passage dans l'hé-
molymphe. Tous ces facteurs inhibiteurs conditionnent la
sensibilité du moustique au parasite.
- Les enzymes de la digestion
L’ingestion d’un repas sanguin déclenche chez le moustique
une sécrétion enzymatique protéolytique abondante (17).
L’activité enzymatique digestive atteint son apogée à des
moments variables après l’ingestion du repas sanguin qui
dépendent de l’espèce de moustique en cause.
Ces enzymes digestives peuvent détruire le parasite. L'ooki-
nète semble plus résistant aux enzymes que les stades précé-
dents (51, 52, 81, 209). Il doit probablement mettre en jeu des
mécanismes de protection qui sont encore inconnus. Le déve-
loppement de l'ookinète, contemporain du pic de sécrétion
enzymatique ou de la formation d'une matrice péritro p h i q u e
étanche, doit vraisemblablement avorter ou être fort e m e n t
inhibé. Inversement, un développement de l'ookinète avant le
pic de sécrétion enzymatique ou avant la formation complète
de la matrice péritrophique permet l'évolution du parasite
vers les stades ultérieurs. Le rôle des enzymes digestifs du
moustique peut ainsi être facilitateur ou inhibiteur de l’in-
fectivité du parasite selon la période du développement spo-
rogonique à laquelle ils sont secrétés et selon le rôle
concomitant de la matrice péritrophique.
Un autre rôle serait dévolu aux enzymes digestives. Elles
activeraient la prochitinase secrétée par l’ookinète sous form e
inactive, au moins chez P. g a l l i n a c e u m (75, 163, 165), favo-
risant ainsi la traversée de la matrice péritrophique. Mais un
tel mécanisme a été récemment mis en question (82). Enfin,
les enzymes digestives du moustique détruiraient les facteurs
du complément, pouvant ainsi empêcher la destruction des
zygotes (64).
- La matrice péritrophique (MP)
La majorité des moustiques produisent une sorte d'enve-
loppe, de stru c t u re lamellaire, enserrant le bol alimentaire. Un
stimulus de cette sécrétion serait la distension stomacale,
mais il doit être associé à la présence de composés sanguins
puisque l’absorption de sérum ou de jus sucré n’entraîne pas
la formation de MP (18, 132). Elle est secrétée par les cel-
lules de l’épithélium stomacal et entoure tout le bol alimen-
t a i re en quelques heures. La nature chimique et la cinétique
de sécrétion de la MP dépendent de l’espèce du moustique.
On comprend qu’il faille au parasite un équipement enzy-
matique spécifique pour passer cette pre m i è re barr i è re phy-
siologique quand la mise en place de la MP est précoce. C'est
le cas dans le couple P. gallinaceum/Ae. aegypti. Par contre ,
chez les couples An. stephensi/P. falciparu m ou An. atro p a r -
v u s / P. b e rg h e i, la MP est d'apparition plus tardive et ne gène
pratiquement pas la migration de l'ookinète. D'autres études
ont concerné des couples parasites-moustiques réfractaires ou
sensibles, en présence ou après inhibition de la synthèse de
la matrice chez le moustique, pour apprécier le rôle de celle-
ci sur l’infectivité (18, 160, 165) ; il en re s s o rt qu'il n’existe pas
d ’ a rgument formel sur le rôle limitant de la MP sur l’infec-
tivité des P l a s m o d i u m.
- Les mécanismes génétiques et systèmes de défense du
moustique
Les mécanismes génétiques contrôlant le développement spo-
rogonique sont encore peu connus. La taille du moustique et
la quantité de sang absorbé, la nature et la cinétique des sécré-
tions digestives, la nature et la cinétique de la formation de
la matrice péritrophique, les mécanismes de défenses humo-
raux ou cellulaires du moustique, la reconnaissance d’un
récepteur sur la matrice péritrophique, l'estomac et les glandes
s a l i v a i res, sont autant de facteurs génétiquement contrôlés
qui peuvent moduler la susceptibilité ou l’incompatibilité
v e c t e u r-parasite. Pour mieux compre n d re les mécanismes
moléculaires qui président à la susceptibilité ou à l’incompa-
tibilité moustique-parasite, une voie de re c h e rche possible
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concerne la comparaison des espèces de vecteurs réfractaires
et sensibles pour une même espèce plasmodiale et l'élabora-
tion de cartes génétiques comparant ces vecteurs (43, 159).
Ce type d'étude est en plein essor.
Chez les anophèles, on a recensé plusieurs systèmes de défense:
la lyse de l’ookinète dans les cellules épithéliales de l’estomac
du moustique (201), l’encapsulation-mélanisation de l’oo-
cyste consécutive à des réactions de type inflammatoire (37),
la phagocytose, la formation de nodules et la sécrétion de
nombreux peptides antimicrobiens (42, 66).
L’encapsulation est un phénomène général chez les insectes.
Des ookinètes de P. b e rg h e i inoculés dans l'hémolymphe
d 'An. albimanus ont été encapsulés par des hémocytes et
mélanisés en une heure (83). La mélanisation est ord i n a i re m e n t
un phénomène secondaire à l’encapsulation, mais elle peut
s u rvenir sans encapsulation comme chez An. gambiae - P l a s -
m o d i u m (5, 37, 106, 113, 114). L’encapsulation de P l a s m o -
d i u m et la mélanisation chez les vecteurs réfractaires sont sous
le contrôle d’un faible nombre de gènes (37, 38, 200). Ces
gènes sont situés sur la même région du chromosome 2 (158).
La transmission du phénotype mélanisation/encapsulation
est autosomale dominante. Le mécanisme d’encapsulation de
P. falciparum chez An. gambiae réfractaire est sous contrôle
génétique et fait intervenir trois locus distincts mais interac-
tifs (210). L'un exerce un rôle majeur dans la mélanisation
des jeunes oocystes, un autre est associé à une mélanisation plus
modérée, mais contrôle également l'activité du premier locus
(200). L’incompatibilité An. gambiae - P. gallinaceum a aussi
été étudiée. Il semble qu’elle est sous le contrôle d’un locus
majeur (200, 201).
Cependant, il faut souligner que la mélanisation des oocystes
n'est qu'exceptionnellement observée dans la nature (157).
Ceci est à relier au fait que la capacité de mélaniser est plus
faible chez des moustiques infectés, au moins dans le modèle
Ae. aegypti/P. gallinaceum (21). Il faut aussi souligner que la
souche d'An. gambiae r é f r a c t a i re, mélanisante pour les jeunes
oocystes de nombreuses espèces plasmodiales incluant des
souches de P. falciparu m de diverses provenances géogra-
phiques, s'est tout de même révélée incapable de mélaniser
les P. falciparu m africains de même origine géographique que
la souche de moustique (37). Ceci a deux implications. Pre-
mièrement, des variants géographiques existent au cours du
développement sporogonique et les relations vecteurs-para-
sites sont d'expression locale. Deuxièmement, l'utilisation
pour la lutte antipaludique de cette souche d'anophèle réfrac-
taire n'est pas envisageable dans l'instant.
Les lectines/agglutinines sont des substances qui se lient à des
sucres à la surface du pathogène. Il en existe donc plusieurs
s o rtes en fonction de leur spécificité. Les lectines peuvent
aussi favoriser l’attachement de la phényloxidase activée, ce qui
c o n c e n t re son activité très toxique dans une aire très localisée
autour du pathogène. Parmi les lectines, les défensines ont
une activité lytique sur le Plasmodium (133). Une défensine
a été récemment isolée et un clone ADNc a été identifié chez
Ae. aegyptiet An. gambiae (33). L’administration de défensine
de synthèse a inhibé le développement des oocystes chez
A e .a e g y p t iparasité par P. g a l l i n a c e u m et a tué les sporo z o ï t e s
dans l’hémocèle (162). La liste des molécules antimicro b i e n n e s
chez les moustiques va en s’allongeant pro g re s s i v e m e n t .
Quelque 30 gènes codent la synthèse de ces multiples peptides
de défense. La drosophile, comme dans bien d'autres domaines,
constitue un modèle pour la compréhension des mécanismes
m o l é c u l a i res d’activation et de sécrétion de ces peptides de
défense (72).
La reconnaissance du "non soi" chez le moustique est encore
mal connue. HUMPHREYS & REINHERZ (76) ont proposé un
modèle séduisant. Les hémocytes ou immunocytes auraient
deux récepteurs de re c o n n a i s s a n c e : l’un de large spécificité
couvrant toute la gamme d’histocompatibilité de l’insecte et
l ’ a u t re serait un "ligand générique" largement rencontré dans
la nature (aussi bien "soi" que "non soi"). L’activation des
immunocytes serait bloquée par la reconnaissance simulta-
née des deux récepteurs. L’engagement du seul récepteur géné-
rique déclencherait l’activation de l’immunocyte. La charge
électrique pourrait aussi être un stimulus de l’activation des
immunocytes vis-à-vis d’un pathogène (115).
- Certains paramètres biologiques et éthologiques
La taille des moustiques est importante en ce sens que les plus
gros ingèrent davantage de sang à chaque repas (91). Il s'en-
suit qu'une "grosse" espèce comme An. gambiae p r é s e n t e
o rd i n a i rement un indice sporozoïtique supérieur dans la nature
à celui d’une "petite" comme An. nili par exemple (138). Entre
les individus d'une même espèce, la variabilité du volume san-
guin ingéré est probablement un facteur important de l'in-
fection chez le moustique. Or, très peu d'études se sont
penchées sur ce problème: la moyenne de sang ingéré par un
lot de moustique a bien été rapportée (36) mais, à notre
connaissance, la distribution des valeurs n'a pas été publiée.
L'âge est important, puisque le premier repas de sang est celui
où le moustique s'infecte le plus facilement, pro b a b l e m e n t
parce qu'un repas de sang accélère la vitesse de digestion du
repas suivant (196). Un âge trop avancé du moustique lors de
la prise d'un repas de sang infectant est défavorable à l'achè-
vement du développement sporogonique, à cause d'une sur-
vie amoindrie de l'anophèle (22).
La nutrition du moustique femelle est également un facteur
important sous l'angle de l'alternative entre un repas de jus
sucré ou un repas de sang. Après un repas de sang infectant,
un repas de jus sucré est préférable à un repas de sang pour une
infectivité supérieure du moustique (79). Par ailleurs, les mous-
tiques qui prennent exceptionnellement des repas de jus sucré
ont un développement gonotrophique court. Ceci est peut-être
lié à l'exigence d'un apport nutritif important exigé par cer-
taines espèces de moustiques et plus aisément procuré par le
repas de sang. Même si un repas de jus sucré est disponible dans
l ' e n v i ronnement, ces espèces re c h e rcheraient plutôt un re p a s
de sang, et telle qu'An. gambiae par exemple, ont donc une fré-
quence de piqûres élevée et sont plus fréquemment en contact
avec un homme infectant (10, 50).
Conclusion
Le P l a s m o d i u m a une biologie singulière qui lui perm e td'achever son cycle compliqué de phases de multiplica-
tion, d'inhibition et de différentiation, nécessaire à sa survie
chez deux hôtes différents. Ce développement est l'aboutis-
sement d'interactions complexes avec l'hôte vertébré et l'hôte
moustique, qui constituent l'environnement du parasite.
L'ensemble des processus permettant à un vecteur de s'infec-
ter puis de transmettre apparaît hypercomplexe et fragile (134).
Au Cameroun, la probabilité qu'un repas sanguin soit infec-
tant pour le moustique semble très faible, la réussite complète
du développement sporogonique est un événement qui semble
r a re avec moins de 10 % de chances sur un porteur de nom-
b reux gamétocytes (57, 143). Il semble utile de souligner l'op-
position apparente entre le faible succès du développement
s p o rogonique et le niveau global de transmission moustique-
homme, largement suffisant pour entraîner les conséquences
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que l'on sait en termes de morbidité et de mortalité pour près
d'un tiers de l'humanité. Cette distinction entre un dévelop-
pement sporogonique incertain et la gravité extrême de la
transmission moustique-homme ne re c o u v re pas les mêmes
notions. Un faible succès re p roductif du parasite dans le vec-
teur coexiste manifestement avec un faible niveau de défense
de l'homme contre le parasite (39).
Est-il réaliste d'espérer perturber le développement sporo-
gonique dans le dessein de réduire grandement, voir même
d'annuler durablement la transmission moustique-homme?
Pour le moment, il est clair que cette question ne relève pas
e n c o re du domaine opérationnel (54), mais le constat de la
relative fragilité du développement sporogonique est en soi une
donnée encourageante.
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